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アルキルチオ化試薬の開発が多くの研究の対象となってきた。著者はいわゆる活性型 Bl 誘導体 (Th iｭ
amin alkyl disuIf ides) 合成研究の途上，新しいアルキルチオ化試薬を開発する目的で本研究に着手し
た。
従来知られているアルキチチオ化試薬のうち代表的なものとしては RSX (X=ハロゲン)， RSS03 
o 
Na(B山塩)， RSSCN , RSS02R などがあり，さらに最近では RS-N ね なども報告されて
0 いる。これらのうち RSX. RSSCN は一般に不安定で、取扱いが不便で、あるのに対し Bunte 塩を用い
る方法は， Bunte 塩自体の合成が容易なため最も利用価値が高いと考えられている。しかしながら，
Bunte 塩を用いる場合反応中生じる S03- がジスルフィド結合生成の逆反応を促進すること，また第 3
級アルキル基直結の Bunte 塩は合成が困難で、あることなど若干の欠点、がある。
1962年， Milligan らが Bunte 塩の酸性加水分解によりチオール類を合成する際，チオ尿素の添加に
より好収率で対称型ジスルフィドが得られることを見出し，その反応機構を考察し中間に S-alkylthio
isothiourea 体 (A) の存在を推定している。
RSS03Na 









の結果 S-alkylthioisothiourea 化合物を塩酸塩として単離することに成功した。以下 S-alkylthioisothio­
urea 類の合成，性質ならびに反応について検討した結果を報告する。
第 1 章 S-Alkylthioisothiourea 類の合成
チオール類(1)とチオ尿素を塩酸存在下希アルコール中低温で過酸化水素で酸化することにより目的
の S-alkylthioisothiourea 類(2) を塩酸塩としてかなりの収率で合成できることを見出した。
(Table 1) 
H202 ~，...，.....，..，. "NH 
RSH + NH2CSNH2 ~:-T::':' RSSCぞ HClHCl H~~ ~ "NH2 
(1) (2) 
Table 1 S-Alkylthioisothiourea Hydrochlorides 
RSSCぞ、aNNHH2 HCl 
(2) 
mp Yield (町!8) Yield R (OC) (%) R %) 
n-C 3 H7一 122-124 70.3 2-FC6H4CH2 132-134 73 
n-C4H9 120-123 53 4-CH30-C6H4CH2一 153-155 59 
CH3(CH2)11 一 100-103 40 早CH2ーHOCH2CH2一 106.5 87. 7 123-125 74 
CH3, _ /COCH3 
150-152 C 53 。CH2ー 137-139 53 CH3/ 
" e 200 72 (CH3hC- 166-168 81. 6 
C6H 5CH2一 145-148 81 CH3 -o-CH2一 185 81 (decomp.) 
C6H5CH2CH2一 137 79.6 COOH 
C6H5-CH-
162-164 63.5 H玲CHC2H20H 159-161 40 CH3 2-CICsH4CH2一 155-156 65 (decomp.) 
4-CIC6H4CH2一 150-152 60 




2 ， 6-diCICsH3CH2一 151-152 77 (decomp. 
4-( C H3)2C H C6H4 C H2 一 154-155 70 
(CI-I3hC-C6H4CH2- 165-167 69.8 
生成機構の考察
RSH がまず過酸化水素によって酸化され，スルフェン酸 (RSOH) を生成し このスルフェン酸と
チオ尿素との反応によって目的の S-alkylthioisothiourea 類が生成すると推定される。
RSH 十 H202 一一一一→ RSOH 
R 






S -Alky 1 thioi sothi ourea 塩酸塩はいずれも水，アルコールには溶解しやすい無色の結晶で長期間室温
で保存加能である。 S-Benzy lthioisothiourea 塩酸塩(3) を用いて若干の性質を検討した。有機酸(安息
香酸，桂皮酸)とは安定な塩を形成した。シアン化ナトリウムと反応して benzylthiocyanate (6) を生成
した。またチオ酢酸との反応では acetyl benzyl disulfide(7) が得られた。チオ酢酸との反応の結果から
チオール化合物 (SH 基)と反応してジスルフィド結合をつくり得る可能性が示唆された。
RノCOONa ぷNH
C6HsCH2 SSC( HOOCR' 
、NH2
(4): Rノ=C6 Hs 一










第 2 章 非対称型ジスルフィド類の合成
第 2章第 1 節簡単な非対称型ジスルフィド類の合成
S -Alkylthioisothiourea 類(2) のアルキルチオ化反応をまず簡単なチオール類との反応から検検した。
(2) と RノSH とを希 MeOH に溶解し室温下 NaHC03 を加えることによって非対称型ジスルフィド類が
容易に合成されることを見出した。
hNH 
RSSCア HCl 十 RノSH RSSR' 
"NH2 (8) (9) 
(2) 
Table 2 Unsymmetrical Disulfides 
R R' mp (o℃r b) p Y(%iel) d R 
C6H sCH2一 C2Hs一 76-81 69 4-CIC6H4CH2 
0.25 
C6HsCH2一 C 3 H1一 90-96 40 
0.5 2C ,6-diC IC6H3-
[51cHzー 142-146 80 H2 C6HsCH2一 0.35 e C6HsCH2一 C6Hs 138-141 90 
0.25 C6HsCH2-
lS- 2-CIC6H4CH2- 66-67由 62 C6HsCH2 













2- メルカプトベンツイミダゾールなどと S-alkylthioisothiourea 類は容易に反応し対応する非対称型ジ









R mp (OC) 
(CH3hC- 224-227 
CH3¥C ,CHzCH3 189-191. 5 
CH/ -" 
e 205-207 




























("C ) (%) 
(CH3hC- 161-163 90 
(CH3)2CCH2CH2 117-119 75 
(CH3hC-COOH3 177-178 89 
5ユCH2ー 105-106 78 
。
@ 238-241 81 
C6HsCH2 一一 152-153 96 
CeHsCHCH3 156-157 81 
4-(CH3)2CHC6H4CH2一 140-142 69 
4-(CH3)3C-C6H4CH2一 148-149 33 
2-CICeH4CH2- 183-184 93 
4-CIC6H4CH2 一 182-183 84 
2 ， 6-diCIC6H3CH2一 209-210 74 
現在までに非常に多くの thiamin alkyl disulfide 類が合成されているが，これらの大部分は 1 級アル
キル基が -S-S- 結合に隣接している化合物であり分枝状アルキル基に 3級アルキル基が -S-S- 結合
に隣接している化合物については具体的な報告がない。
著者は， 3 級アルカンチオール類からも S-alkylthioisothiourea 類が容易に合成できることからこれ
を利用して若干の新しい thiamin alkyl disulfide 類を合成した。得られた化合物は 3級アルキル基の影
-208-
響によって隣接するーS-S- 結合が安定化されるものと考えポーラログラフィーを測定した。その結果
から明らかに test Butyl 基， adamatyl 基などの結合した thiamin alkyl disulfide 類は高い還元電位を示
し非常に還元されにくいことがわかる (Table 5)。

































R (m℃p ) Yield E1/(2 V) (%) 




@ 206-207.5 83 一0.84
-CH-C6Hs 
190-190.5 24 -0.41 
CH3 
-CH-C6Hs 
152-153 18 -0.44 
CH(CH3)2 
-C-CHH2工.C司。6Hs • 0.31 
-0.37 
第 2 章 第 3 節 Alkyldithiopurine 誘導体むよび Vitamin B6 誘導体の合成
Alkyldithiopurine誘導体の合成
急性白血病などのガンの化学療法に用いられている 6-mercaptopurine(6 MP) は生体内ですみやか
に代謝をうけるので生体内における持続時間を長くする目的でいろいろな誘導体が合成された。しか
しながら 6 位 SH 基がアルキルチオ化された誘導体についてはほとんど報告がない。著者は S-alkyl­













Table 6 Alkyldithiopurine Derivatives 
R Rl M. P. (OC) 
Yield 
'(%) 
nC4H9- H 122-122.5 50 
HOCH2CH2- H 167-168 53 
。:lCH「 H 167-168 57 
C10叫一 H 174-175 61 
CsHsC H2C H2- H 146-147 49 
CH300CH2一 H 178-178.5 50 
。:日 H 190-191 53 






R Rl M.P. (t!) Yield (%) 
己注 H 217-218 81 
(CH山C- H 172 75 
(CH3)aC- NH2 240-241 71 
。一明一 NH2 192-194 40 H3 
。CH2- NH2 175-177 68 
。;叫 NH2 194-195.5 85 
包ヨ- NH2 219-221 28 










ノ-::;1'H1 .._. CH2SSR CH2SH RSSCt・-ー 1 -; 
HO~CH20日、NH2 ，，_ HO~CH20H




Table 7 Vitamine 凪 Derivatives
R M.P. ("C) Yield (%) 
CsHsCH2 一 122-124 58 
nC4H9- 112-114 83 
17 
CH3(CH2)1l一 105-107 52 





R M.P. (OC) Yield (%) 
C6HsCH2 一 137-139 57 
18 nC4H9一 111-113 64 
CH3(CH2)1l一 109-109.5 70 
第 2 章 第 4 節 Cysteine , Penicillamine および Glutathione の非対称型ジスルフィド類の合成
生体内にむいてたとえば Cysteine ， glutathione などは非常に重要な役割りを演じていると考えられ
るが，その specific function は -SH 基だといわれている。含硫アミノ酸として cysteine ， peni cillamine 
および glutathione をとりあげ，そのーSH 基をアルキルチオ化して非対称型ジスルフィド化合物を合





















Unsymmetrical Disulfides of Cysteine and 
Penicillamine 
Table 9 
Unsymmetrical Disulfides of Glutathione 
Rl、 H2N -cHCH2CH2CONHCH -cONH -cH2COOH 
~C --cH -cOOH 









2, 6-diCICsH3CHz- CH3 
CB- CH3 
a) HCI Salt. 
Rz (℃) Yi eld mp~\._;) (%) 
H 184-186 38 
H 90-92 曲 73 
H 184-186 74 
CH3 174-176 73 
CH3 187 40 
CH3 163-165 70 
CH3 180 45 
COOH CH2一S-SR
R mp ("C) 
nC3H7一 193 
nC4Hg- 192-193 
CH3(CHz)n 一 196-197 
iSO-C3H7一 203-204 
























体 (24 ， 25) が得られた。
* 林らは CÆsCH2 S S 02C H2C6Hs を用いて同様にアセチルアセトン，シアン酢酸アミドのアルキルチオ化反応を試




















































位3 Rノ=CN or CONH2(Table 11) 
RS-cH-cO 
I 
OG'N . N -C6Hs 
C6Hs 
(24) (Table 12) 









mp Yield Rl R3 町lp Yield ("C ) (%) ("C ) (%) 
H H 50-53 67 H CN 118-120 95 
2-CI H 36-38 52 H CONH2 214-216 41 
4-CI H 53-55 62 2-C 1 CN 124ー126 75 
2-CI 6-CI 100-102 82 4-CI CN 115-117 40 
-213-
Table 12 Table 13 
1,2-Diphenyl-4-alkylthiopyrazolidine-3, 5-diones 1-Phenyl-3-methyl-4-alkylthiopyrazol-5-ones 
RS-CH-CO 




("C ) (%) 
C6HsCH2CH2 149-150 32 
C6HsCH2 173-175 17 
HOCHzCH2 152 28 
4-CH30-CsH.CHz 130-133 55 
2,6-diCICsH3CHz 203-205 30 
4-CICsH4CHz 159-160 52 
2-CICsH.CHz 133-134 58 
η ーC3H7 290-292 57 













("C ) (%) 
CsHsCH2 176-178 49 
2-CIC6H.CHz 202-204 75 
2-FCsH4CH2 178-179.5 76 
2,6-diCICsH3CH2 193-194 74 
第 4 章 S-Alkylthioisothiourea 類と 2 級アミン類との反応
第 4章第 1 節 Sulfenamide 類の合成
いままで得られた諸知見から著者は S-alky 1 thioisothiourea 類の反応性は， RSX の反応性に匹敵す
るのではないかと考え，アミン類との反応を検討した。まず morpholine ， piperidine , piperazine 類と




位日 (Table 14) 
Rl、~ ~NH 





HNごNÓX2 位わ (Table 15) u :。…ごdL





/R mp Yield 
N'R (OC) (%) 
/ー一、
N 、ーーノO 74-76 60 
ノー〉
N 、- 30-32 20 
，ー一、
N NCH2CsHs 64-66 60 
、ーー〆
N(CH2C6Hs)3 83-85 37 
Table 15 





日 H 149-150 35 
2-Cl H 134-136 43 
4-Cl H 157-158 49 
2-Cl 6-Cl 140-141 61 
4-(CH3)2CH 日 133-135 70 





Rl R2 Xl X2 (m℃p ) Yield (%) 
H H H H 100-100.5 33 
H H H Cl 100-100.5 27 
H H Cl H 85-87 61 
H H Cl Cl 124-125 77 
2-Cl H H Cl 60 35 
3-Cl H H Cl 105 55 
4-Cl H 日 Cl 132 1 
3-Cl H Cl Cl 110-111. 5 73 
4-Cl H Cl Cl 115-118 57 
2-F H H Cl 75 24 
2-F H Cl Cl 85-87 73 
2-Cl 6-Cl Cl Cl 97-98 54 
4-CH30 H H Cl 113-114 58 
4-(CH3)3C H H Cl 160-161 80 
第 4章第 2 節対称型トリスルフィド類の合成






(2到 (Table 17) 
??ワ臼
Table 17 Symmetrical Trisulfides 
RSSSR 
R (E℃IP ) Yield (%) 
C6HsCH2一 48.5-49.5 90 
2-CICsH.CH2一 75 76 
4-CICøH.CH2一 82-83 52 
2 ， 6-diC lC6H3CH2一 171-172.5 55 
4-CH30-C6H.CH2- 60-62 59 
4-(CH3)3C-CsH.CH2一 89-91 83 
e 213-214 65 
H T¥ 












/比一一→ R-S-N，民 + NH2CSNH2 











Table 18 Thiosulfonates 
RSS02R' 
R R' mp Yield (OC) (%) 
C6HsCH2- CH3一 42-44 69 
2-CIC6H4CH2一 CH3- 54-55 89 
4-CIC6H4CH2一 CH3一 71-72 85 
2 ， 6-diCICsH3CH2一 C6Hs- 79-81 45 
4-CIC6H4-CH-CH3 C6 Hs一 43-45 60.8 
2-CICsH4CH2一 C6Hs- 55-57 74 
N , N-ジ置換 dithior.arbamate 類との反応
S -Alky lthioi sothiourea 類と N ， Nージ置換 dithiocarbamate 類との反応で S-アルキルチオ N ， Nージ置
換 dithiocarbamate 類。 1) が容易に得られた (Table 19)0 








Table 19 N , N-Disubstituted Dithiocarbamates 
i ，、fJ1 N R mp Yield ，ヘ Yield CC) (%) : N- R 
mp 
、J (OC) (%) 
NH2NH- η-C3H7 - 87-88 100 
NH2NH- η-C4H9- 60-61 100 
CN- 4-(叫)μ6H4CH2ー 102-104 71 
NH2NH CH3(CH2)11- 81-83 100 r-¥ 
NH2NH- 4-(CH3)2CHC6H4CH2- 75-77 56 ミY 早CH2 72-74 93 
。一 CH3(CH2)11 一 46-48 100 ぇf一y司、 4-(CH3)CHCsH4CH2 79-81 77 
。一 C6HsCH2- 103-105 94 。一 4-(CH3)3C-CsH4CH2一 145-147 82 








C6H3CH2SSC:/ HCI + R-C6H4N/CI- 一一一一一一一ーヨ』
/.NH 
C6H5CH2SSC~ 
、 NH2 '¥ NH -N = N -C6 H4-R 
(32) R =H or 
R =S02NH2(p) 


















3) 2 級アミンとの反応で sulfenamide 類あるいは対称型トリスルフィド類が合成できる。
以上， S-alkylthioisothiourea 類が新しいアルキルチオ化試薬として利用範囲の広い優れた化合物で
あることを明らかにしたもので，学位論文として価値あるものと認める。
-218-
